



















第2章 ヘプタイボーjレに関する従来の研究概要・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・ 3 
第 1節 ヘプタイ ボールの一次構造・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・ ・・・・・ ・・・ ・3 
第2節 ヘブタ イボールの二次構造・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 9 
第3節 ヘブタ イボーJレのイオンチャン不ル形成特性・・ ・・・・・・・・・・・・ 11 
第4節 ペプタイボー jレのチャン不ル形成におけるPro残基の役割・・12
第5節 ベプタイボーjレの残基数とチャンネル形成活性・・ ・・・・・・・・・ 13 
第6節 ペブタイ ポールの合成誘導体・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・ ・ 14 
第7節 ヘブタイポールの生物活性・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・14 
第3章 Tri chospor i n -B -V 1 a， -V Ibとその誘導体の合成 ・
16 
第 l節 Trichosporin-B ・VIaとtrichosporin-B-Vlbの合成・・・・・・・・・ ・
16 
第2節 [A i b14] t r i c hospor i n -B -V r aの合成 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・22
第3節 残基数の異なるtrichosporin-B-Vla誘導体の合成・・・・・・・・・・ 24
第4章 Trichosporin-B-Vlaとその誘導体の2次構造・・・ ・・ ・・・ ・・・・・・・・ 28 
第 l節 Trichosporin-B ・Vlaおよび[Aib14]trichosporin-B-Vlaの
2次構造 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 28 
第2節 残基数の異なるtrichosporin-B-Vla誘導体の2次構造・ ・・ ..45 
第5章 Trichosporin-B-Vlaとその誘導体のイオンチャンネル
形成特性・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・ ・ 46 
第 l節 Trichosporin-B・Vlaのイオンチャンネル形成特性・・ ・・・・・・・・46
第2節 [Aib14] trichosporin-B VIaのイオンチャンネル形成特性 ・52
第3節 残基数の異なる誘導体のイオンチャンネル形成特性・・・ ・・・・・54 
第4節 Trichosporin-B ・Vlaとその誘導体の構造とイオンチャンネル
活性との相関・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 55 
? ?




第7章 要約および結語・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 68 
謝辞・・ 70 
実験の部
第3帝に関する火験・.. . 71 
第4常に関する実験・. 89 
第5市に関する文験・.. 90 



















































: senne Oln (ω : glutamine 
: threonine Phe (町 : phenylalanine 
: proline T叩(w) : tryptoph釦
















HOSu : N-hydroxysuccinimide 
MeOH : methanol 
Z : benzyloxycarbonyl 
〈物理化学的手法〉
CD : circular dichroism 










: elctrospray ioruzation mぉsspectrometry 










: double quantum filtered correlated spectroscopy 
: nuclear Overhauser enhancement spectroscopy 














第 l節 ペプタイ ボールの一次構造
現在までに、 構造決定または構造推定されているペプタイポールは150種あまり
にも達しているぐTable1)。ペプタイボールは全て直鎖状のペプチドでありその残基
























table 1. Sequences of Peptaibols加 dAib Containing Peptides. 
Aib Containing Peptide Sequence 







































































































































Ac・し-A・G-U・A・lJ-Q-u-X-A-A-λA.PV L 7.-Q-Q-Fo1 
Ac-u-A・G・A-U-V-Q-U品 AA7，AP V・u-Z-Q-Q-Fol
Ac-UA・G-A心 U-Q-U-X-U・0・XAP Y-V A-Q-Q-Fol 





































































































































































































































R4 = -NHCH(CH3)CH2N(CH3)CH2CH20H 
Leucinosta也130)(Paecilomyces lilacinω) 
A R5・(y Me)P-R3-( s OH)L-U-L-L-U-U-s A-R6 
B R.5・(y Me)P-R3-( s OH)L-U・L・L・U-U-s A・R6








Ra = -NHCHCH2NH(CH2hOH 
8 
T'able 1.(continue，め






R9 = -NHCHRCH2NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 
The fungus which produces each pep凶boll雪indicatedin the parenthesls. Sequences are indicated 
using the one letter code of amino acids， with the following additions: J =ひisovaline;0 = 
hydrox ypnoline;日p= pipecolic acid; U = a引 nino-isobutyricacid; X = leucine or isoleucine; Z = 
valine or i:sova1ine. C-termina1 amino a1cohols. phenyl剖加inol.isoleucinol， leucinol， va1inol.加 d
汀yptophanolare indicated by Fol， 101， Lol， ¥bl and Wol， respectively Xol rep陀sentsleucinol or 
isoleucinoA， not determined. Polar residues (E， ~， Q，加dS) are indicated by bold type. Proline (P) 









































Amlde slde .--r 
cham of Gln7 
Amidle side chain 
of Gln 18and Gln 19 
--泊』
(a) aJamethicin or trichosporin-B-V 
Fig. 3. Kinked Helical Structure of Alamethicin Molecule (a) and a Bundle 
of th(! Helices (b). Alamethicin ha~ a helical 、tructurcwilh a kink around Prol-l. 
Polar 、idechain of Gln and CO of Aibl 0and Gly 1 arc Iying oneぉideof the helix. 
A bundlc of the helices. which i~ the moぉ1probable form of alamethicin ion-









Fig. 2. Hydrogen Bond Schemes Around Pro1 4 supposed for Alamethicin， 
Trichosporin，(a) and Satunisporin (b).針。 kinkeds凶 cturew出 stab出zedby
l←4 hydrogen bonds. Alamethicin and trichosporin-B・Vlahas single 1←4 bond 
between Leu 12CO and ValI5NH. Saturusporin has double い 4bonds between 
Leu12CO加 dVal15NH and between Aib I 8仁:0and Aib 16NH. Since CO of Aib10 
and Gly 1 is not participate in the H-boncling:出esecos can be陀gardedぉ polar
groups. 
第3節 ヘフタイボールのイオンチャンネル形成特性













Fig. 4. Helix-Bundle Model of Peptaibol Ion-Cbannels. Channel diametcr was 
























































































































1-6 ，~'~L Ac-Aib-AJa-Aib-Ala・Aib-Aib-OMe([5'1) . ._ . .._ . --(a) 























Fig. 5. Synthetic Route to TS・B・Vla，TS・B・VIband [Aib] 4]TS-B-Vla. 









































l a I 
Boc-Gln-Gln-Pheol [1] 





b 包.u y 
Z-Gln-Aib-lIe-Aib-OMe [4] 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OMe [5] 
Fig. 6. Synthetic Scheme for Fragments [1]-[5). a，1FA・卸甘sole;b， DCC-
HOBt; c， H2 / Pd・C;d， NaOHaq; e， phenacyl bromide. 
18 
(a) Synthetic TS-B-Vla mp 232・234
Natural TS-B・VIa mp 228 -233 
YLl出AJ
し_L...-l
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 
ppm 
(b) Synthetic TS-B-VJb (Fr. 2) mp 238・239
自醐J
Natural TS-B・Vlb(Fr. 1) mp 239・241
J んしL
しー ムー- l._1 
8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 
ppm 
Fig. 7. Parts of lH-NMR Spectra Compared between Synthetic and Natural 




VIa'幻位と17位の残基のみ異なる (TS-B-Vlb:Ala¥Iva17; TS-B-Vla:Aib3， Aib17) た
め、 TS-B-Vlaの合成フラグメント[1]，[3]， [4]はそのまま用い、 [2]，[5]に対応するフ
ラグメントは新たに合成した。新たに合成したフラグメントを[2']，[5']とした (Fig.





















(a) Natural TS-B-VIb (b) Fr.l 












o 20 40 60 (min) 
Fig. !~. Determination of the Absolute Configuration of Isovaline in Two 
Synthetic Fractions (Fr. 1 and Fr. 2) of TS・B・VIbby Chiral Phase HPLC. 
Analysis of synthetic DL-Iva gives two peaks (a)， one of which has the same 
retent ion time as the synthetic D-Iva67) (which contains L-Val as a synthetic 
mixture) (b). A mixture of DL-Iva and acid hydrolysate of Fr. 1 (c) or Fr. 2 (d) 
increase the intensity of D-Iva or L-Iva， reぉpectively，indicating that Fr. 1 contains 
D-Iva and Fr. 2 contains しIva. HPLC conditions: mobile phase， hexane / 
(CH2Cl)2/ethanol = 94/5/1; column， Sumipax OA-4100 (4.6 mmi.d.X250 mrn); 
flow rate， 0.8 ml/min; column temperaωre， 35t; detection， 254nm. 
。 20 40 60 (min) 
Fig. 8. Separation of TS・B・Vlband [L・Iva17]TS・B・VIbfrom Synthetic 
Mixture by HPLC. (a) HPLC chromatograms compared between natural TS-
B-Vlb (standard) and the synthetic mixture. 百leretention time of Fr. 1 in出e
S卯theticmixture is identical to 出atof TS-B-VIb. (b) 釦d (c) 百四
chromatogrms of the sep訂ated仕actionsof the synthetic mixture. HPLC 
conditions: mobile phase， a 3CN / 1-120 = 6 / 4;column， YMC・ODS(6 mm i.d. 
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Fig. 10. Synthetic Scheme for Fragment [2"]. 
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第3節 残基数が異なるtrichosporin-B-Vla誘導体の合成 3・2・4 残基:数が異なるTS-B-Vla誘持体の合成
TS-B Vla合成に用いたc-末端テトラデカペフチド[H-7-201に9残基"""'2残基のN-
末端オリゴペプチドを縮合することにより、残Jよ数 23'" 16のTSB VIa誘神体





















?? 627.7 (M+3H)3+ 
100 ，・ I940.9 (M+2H)2+ 






400 8∞ 1200 
m1z 
1600 2000 






















(・3) Ac-Ala・Aib・Aib-Gln-Aib-Ue-Ai b-Gly-Leu-Ai b-Pro-V aJ-Aib-Ai b・Gln-Gln-Pheol
(・4) Ac・Aib・Aib・Gln-Aib-I1e-Aib-Gly-l
1106.5 







Molecular Ions and Fragment lons Observed for Added and Truncated Derivatlves of TS-B-Vla. 2. Table 
Acylium lon series assignable as出e創nlOoacid sequence of N-lerminal oligopeptides a) 
+2 +1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 
Mu1tiple charged lons 



































































































































































































a) These ions are product ions of N terminal fragment ions result from a cl儲 vageat an Alb-Pro bond in each analoges. The product ions of the C・
terminal fragments (m!z 774) was observed at m!z 196. 281、367.49号制d622. 10 common for evry analogues. which are assignable as Pro-Val-Aib-
Aib-Gln-G1n-Pheo1. 



































































































































































































































Fig. 116. Inter Residue H・HConnectivities of NOE in a Peptide Fragment. 












Wave lengltl (nm) 





























































in CD30H (20 mM). Sequenual NH-NH and ace引 CαH-NHcross-peaks [dNN (i， 
i+l) and doN (i，i+l)] are shown. The NH proton which has a cross peak with the 
acetyl CsH3 proton was assigned郡山eAib
1 NH proton. The other NH protons 
were assigned from山 NH-NHconnectivities [dNN (i， i+l)] extended from the Aib1 
NH proton. The sign山 of山eAibl and Ala2 NHs we陀 suppress凶 becauseof出e
transfer of solvent saturation. 
30 




JI I r 7.0 
-・ーコ ..~ I 卜 7.2
二〉
::J 19-20 d守~ ト7.4〉 @ 
コー 9幽 10 8-9 z白s、山1J413-1448 5 14-15 ，唱P ト7.6:>・コ @ I ~ 7.8九&-7・8 6"7 『圃圃~? 15・16i 18・19。 。:>・
〉 ト8.0
コ
16・17 @ 。 α 
〆 ト8.2〉 。θ 。。。j 10・111・2 @ 卜8.4CJf' 。。1 ト8.6
8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 
~ 
F'ig. 18. Parts of the 600 MHz NOESY Spectra of [Aib14]TS-B-VIa at 20 oC 
in CD30H (20 mM). Sequentia1 NH-NH and acetyl CαH-NH cross-peaks [dNN (i， i+l) 
and dCJ.N (i，i+ 1)] are shown. The NH proton which has a cros peak with出eacetyl CsH3 
proton was assigned as出eAib1 NH proton. The other NH protons were assigned from 
the NH-NH connectivities [d'lN (i，i+l)] extended from the Aib1 NH proton. 
31 
Table 3. Proton Chemical Shifts and Coupling Constant Va1ues of TS-B-Vla in Table 4. Proton Chemical Shifts加 dCoupling Constant Values of [AibI4]TS-B-Vla in COjOH 




Aibl 8.461 s 
Ala2 8.302 d (4.1) 
Aib3 7.629 s 
Ala4 7.624 d (5.7) 
Aib5 8.013 s 
Aib6 7.991 s 
01n7 7.812 d (5.5) 
Aib8 8.192 s 
le9 7.556 d (6.0) 
Aib10 8.254 s 
01y1 8.412 dd (5.0， 6.5) 
Leu12 8.070 d (7.7) 
Aib13 8.397 s 
Pr014 
Val15 7.631 d (8.2) 
Aib16 7.602 s 
Aib17 7.829 s 
Gln18 7.802 d (6.2) 
01n19 7.890 d (7.4) 
Pheo120 7.331 d (9.2) 
? ??
????




Aibl 8.460 s 
Ala2 8.321 d (4.2) 
Aib3 7.646s 
Ala4 7.652 d (5.7) 
Aib5 8.030 s 
Aib6 8.018 s 
Gln7 7.802 d (4.7) 
Aib8 8.229 s 
Ile9 7.604 d (5.5) 
AiblO 8.254 s 
Gly1 8.546 dd (4.5， 6.6) 
Leu12 8.247 d (5.6) 
Aibl3 8.211 s 
Aib14 7.679 s 
Vall5 7.878 d (5.1) 
Aib16 8.219 s 
Aibl7 7.936 s 
Gln18 7.918 d (5.5) 
Glnl9 8.024 d (7.0) 
Pheol20 7.385 d (8.8) 
α= 4.01 m， s = 1.425 d (7.3) 
s = 1.524s 
α= 4.061 dq (5.7， 7.1)， s = 1.463d (7.1) 
s = 1.535 s， 1.462 s 
s = 1.571 s， 1.520 s 
α= 3.87 m， s = 2.26 m， 2.16 m， 
"( = 2.562 ddd (5.6， 9.3， 15.2)， 2.40 m 
s = 1.585 s， 1.52 s 
α= 3.71 m， s = 2.08 m， "(= 1万 m，I.35m，
"(2 = 0.959 d (7.2)， O = 0.870 t (7.3) 
s = 1.550 s 
α= 3.934 dd (5.0， 16.5)，3.675 dd (6.5， 16.5) 
α= 4.45 m， s = 1.95 m， 1.60 m， "(= 1.95 m 
O = 0.959 d (6.7)， 0.918 d (6.5) 
s = 1.620 s， 1.545 s 
α= 4.388 dd (6.3，8.7)， s = 2.32 m， 1.81 m， 
"(= 2.07 m， 1.97 m， O = 3.88 m， 3.76 m 
α= 3.73 m， s = 2.33 m， "(= 1.978 d (6.8)， 
1.071 d (6.5) 
s = 1.545 s 
s = 1.535 s 
α=4.∞m， s=2.24m， 
"(= 2.62 ddd (6.4，8.8， 15.2)，2.44 m 
α= 4.16 m， s = 2.03 m， "(= 2.31 m， 2.19 m 
α= 4.14 m， s = 2.939 dd (5.5， 13.7)， 
2.729 dd (8.9，13.7)， s2=3.617 d (5.1) 
Othersa) 
α= 2.026 s 
s = 1.47 s 
α= 4.01 m， s = 1.430 d (7.3) 
s = 1.526 s 
α= 4.04 m， s = 1.463 d (7.5) 
s = 1.546 s 
s = 1.58 S， 1.511 s 
α= 3.88m， s = 2.25 m， 2.15 m， 
"(=2.576 ddd (5.5， 9.4， 15.1)，2.381 ddd (6.6， 9.2，15.1) 
s = 1.605 s， 1.546 s 
α= 3.677 dd (5.5， 10.6)， s = 2.13 m， "( = 1.76 m， 1.38m， 
"(2 = 0.967 d (6.8)、O= 0.869 t (7.4) 
s = 1.58 S， 1.533 s 
α= 3.801dd (4.5， 15.7)，3.691 dd (6.6， 15.7) 
α= 4.06 m， s = 1.91 m， 1.66 m， "( = 1.89 m 
O = 0.952 d (6.1)， 0.942 d (5.7) 。=1.58s， 1.494 s 
s = 1.633 s 
α= 3.615 dd (5.1， 9.6)，日=2.22m， 
"(= 1.138 d (6.5)，0.992 d (6.7) 
s = 1.502 s 
s = 1.608 s 
α= 4.02 m， s = 2.28 m， 
"(= 2.673 ddd (5.5， 9.6， 14.8)，2.465 dt (8.4， 14.8) 
α=4.16m， s=2.03 m，下2.338dt (15.0， 7.2)， 2.24 m 
α= 4.15 m， s = 2.942 dd (5.5， 13.8)， 
s = 2.750 dd (9.0， 13.8)， s2=3.63 
a) Chemical shifts (ppm) were measured either from the one-dimensional spectra (必=:tO.OOl 
ppm) or from批 two-dimensionalspectra (oo = :tO.Ol ppm). 
Coupling cons阻ntvalues (Hz) in paren出eseswere measured合omthe one-dimensional spectra. a) Chemical shifts (ppm) were measured either from the one-dimensional spectra (oo = 
士O.∞1ppm) or from the two-dimensional spectra (必=土0.01ppm). 





































-・担ー dαs(i， i+3) 


















Fi~~. 19. Inter Residue H・HConnectivities Characteristic for α-Helix， 





l品別(i，i+ 1)・， da"1(i， i+l)-， daN(i， i+2)-， da'¥(i， i+3)・， d 0 N(i， i+4)ー そして das(i， i+3)・
タイプのNOEクロスピークが連続して観測されるときポリペプチドはヘリック
ス構造をとる。
2.ポリペプチド鎖がJ構造をとるとき、 da N(i， i+1)・タイプのNOEクロスピークは
観測されるがdaN(i，i+2)， daN(i， i+3)， daN(i， i+4)そして dap(i， i+3)・タイプの
NOEはH-H間距離が4.5A以上離れており、観測されない(Fig.19)。

















(1) Ac-Aib1--Gly 1の構造:TS-B・VlaのAc-Aib1--Aib 13の領域には隣接したアミノ
酸残基聞のNH-NHクロスピーク[dNN(i，i+ 1)・タイプ]が全ての残基に連続して観察さ
れた(Fig.22)。また、 αプロトンをもっアミノ酸残基の大部分が[da N(i， i+ 1)ータイプ，
i = 0， 2， 7， 9， 11]， [d a N(i， i+3)・タイプ， i = 0，4，7，9]， [da s(i， i+3)・ タイフ~， i = 4， 9]を有
した。これらのNOEの存在はこの領域がヘリックス構造をとることを示唆してい
る。 TS-B-VlaのN-末端においては、強いdaN(i， i+2)タイプのNOEがアセチルa 3と
Ala2NHとの聞に観測されると同時に、強いdαN(i，i+4)タイプのNOEがアセチルa3
とAla4NHとの聞に観測される。 よって、 TS-B・VlaのN・末端は α・ヘリックス構造と
310-ヘリックス構造との中間的な構造であると考えられる。 TS-B-Vlaの4位から11
位の領域では強い[da N(i， i+4)タイプ， i = 4， 9]のNOEが観察されることから、この領
域は αー ヘリックス構造であると考えられる。しかし、 心N(i，i+4)タイプのNOEが
Gly11αHとVal15NHとの聞やLeu12αHとAib16NHとの聞に認められないことから αー
ヘリックス構造は11位で終わっていると考えられる。
(2) Leu 1 2__ Pheo120の構造:TS-B羽 aのLeu12以降のc-末端領域は3.k.IH_a H値の結果か
らはp構造である可能性が示唆されていた。しかしながら、この領域で、 p構造
では観測されないdaN(i， i+2)， da N(i， i+3)， da N(i， i+4)そして dけ (i，i+3)のNOEが観
測されたことから、この部分が明らかにヘリックス構造であることが示されたO
TS-B・VlaのPro14以降のc-末端領域では強い[dαN(i，i+2)タイプ， i = 14， 1勾のNOEが
観測されるので、この領域は主に310・ヘリックス構造であると考えられる。しかし、
弱いながらも但αN(i，i+4)タイフP，i = 14， 15]のNOEも同時に観測されることから、こ
の領域の310・ヘリックス構造は α幽ヘリックス構造に近いものである可能性がある。
典型的な310-ヘリックス構造の戸は約-60。であるのに対して、この領域の残基の





































































8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 
ppm 
Fiig. 20. Parts of The 600 MHz NOESY Spectra of 40 mM TS・B・Vlain
CD30H at 268 K， with a Mixing Time of 300 ms. 
NOE cross-peaks [dαN(i， i+2) or dαN(i， i+4)] are labeled with the numbers 
of two residues involving acetyl CH3 (0). In order to enhance the NOEs， 
NOESY spectra were recorded at low temperature (268K) and the signals have 
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7.4 7.6 7.8 8.0 8.2 8.4 8.6 8.8 
ppm 
Fig. 21. Parts of The 600 MHz NOESY Spectra of 40 mM [Aib14]TS-B-VIa 
in CD30H at 268 K， with a Mixing Time of 300 ms. 
NOE cross-peaks [dαN(i， i+2) or dαN(i， i+4)] are labeled with the numbers of 
two residues involving acetyl CH3 (0). ln order to enhance the NOEs， NOESY 
spectra were recorded at low temperature (268K) and the signals have been 
assigned by means of出esame procedures as described in section 1. 
38 
([AibI4]TS-B・VIaの2次構造〉
[Aibl 4]TS-B-Vla lま全ての残基に合引(i，i+l)ー タイプのNOEが観察された(Fig.18)
また、 αプロトンとアミドプロトン問のNOE、[da N(i， i+ 1)・タイプ， i = 0， 2， 4， 7， 9， 
1，12， 15，18]，伺aN(i， i+3)・タイプ， i = 0，2，4，7，9， 11，12， 15]， [da p(i， i+3)・タイプ， 1 
= 4，7，9， 11， 15]を有した。これらのNOEの存在はこのペプチド全体がヘリックス
構造をとることを示唆している。[AibI4]TS-B-VlaのN-末端においては、 TS-B-Vlaと
同様に、強いdaN(i， i+2)タイプのNOEと強いda N(i， i+4)タイプのNOEが観測された。
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Fig. 24. Temperature Coefficients of NH Chemical Shifts for TS・B-VIa and [Aib14]TS-B-Vla 
Obtained Over the Range of 286・307K in CD30H. 
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Fig. 23. Hydrogen-Deuterium (H・D)Exchange Rates of the Amide Protons at 293 K. 
Exchanging rates (kex) are de白ledas the slope of semilogarithmic pJots of the decay of担問de
signal intensity versus the time (h) after dissolving the peptides in CD30D. Because of an overlap 
of the sign剖s，the rate of Ala4NH for TS-B-Vla was not detected. Note that出escales of kex for 
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なる:[+3]，93%; [+2]， 89%; [+1]， 93%; [-1]， 90%， [-2]， 90%; [・3]，70%; [-4]， 65%。
45 
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Fig. 26. Measurement of Trans-membrane-Current Induced by TS-B-Vla. 
Membranes were formed on a 120μm hole in a Teflon film sandwiched between 
twOl half cels.百leethanolic solutions of peptides were added to one side (cis 
side) of出eaqueous compartments which consisted of 1M KCl， unbuffered.百le
contents of cis compartment was stirred with a magnetic stirer. After 剖lowing
for partitioning equilibrium， the membrane was submitted to a voltage and 

























濃度が50nM "-400品4になるように加えたO 脂質はlecithin: cholesterol (4 : 1)の1%





Fig. 27. Current-Voltage Curves of Lipid Bilayer Membranes Exposed 
toSOnMTS・B-Vla and [Aib14]TS-B-Vla in 1M KCI. Membranes 
were formed from lecithin with cholesterol in 1M KCl unbuffered. Peptides 



















































Fig. 28. EfTect of Peptide Concentration on Conductance (Logarithmic 
Units)-Voltage Characteristics of TS・B・VIa(a) and [Aibl 4]TS-B-VIa (b) 
Doped Membranes. Membranes were formed from lecithin with cholesterol in 
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(2) Ve = kT /en仏 Table 5. Macroscopic Conductance Parameters for TS-B・VIaand [AibI4]TS・B-VIa
ぬ (mV)
? ? ?
α n α:ペプチド 1分子当たりの電荷とゲイテ(k : Boltzman係数、 T:温度、 e:電荷、
イングに伴う電荷の移動距離) 0.37 
[Aibl41]TS-B-VIa 
For the calculation of Ve加 dn， log G -V curves induced by 50， 1∞加d200品tfTS-B-
VIa or 20，40 and 50 nM [Aib14]TS-B-Vla were used. Data are mean:t S.D. from four 
































r = R [ 1 / sin (π/ n) -1 ] 
r : pore radius 
R : helix radius ( 0.5 nm ) 
n : the number of 
monomers in a channel 
G， = 1 / ( Rp + RA ) 
=πr 2 / [ p ( L+ 0.5πr ) ] 
Gt : theoretical channel 
cond uctance 
Rp : pore resist如 ce
RA : access resistance 
p : reslstivlty 





















level 6 (0= 9)
5 (0 = 8) 
level 4 (n= 7)
level 3 (0 = 6)
level 2 (0 = 5) 
level 1 (n= 4) 




(b) [Aib14]TS-s・VIa(20 nM， 270 m V) 
Fig. 30. Comparison of Observed TS-s-VIa Channel Conductance 
(Gobs) and Theoretical Channel Conductance (Gtheol). 80) Gobs was 
in good agreement with Gtheo1 which was estimated仕omthe bundle of 
ideal αーhelicalpeptides， suggesting that the TS-B-Vla-channel was a 
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level 3 (n= 6)
...i~.u‘一ームJごし J に二 level2 (0 = 5)一ー一一 level1 (n = 4)
8 4 。
[Aib 14]TS-B-Vla 
Fig. 31. Molecular Dipol Moment of TS-s-Vla and [Aib14]TS-s・Vla.
百learrows indicate the magnitude and direction of the molecular 
dipole moment. Since TS-B‘Vla has a helical-bent around Pro14 ， mean 
dipol moment should be lower th釦 thatof [Aib14]TS-B-Vla. 
51 




Fig. 29. Single-Channel Current Fluctuations Induced by TS・s-Vla(a) 
and [Aib14]TS-s・Vla(b) at 270 m V. Each sublevel conductance is in good 
agreement with theoretical conductance estimated from出eresistance of a pore 
in a peptide bundle models (Fig. 12).百lepore diameter increase or decrease 
by uptake or release of the monomers. 'The results suggest that the TS-B・Vla-
channel consist of 4 to 9 monomers and出e[Aib14]TS-B-Vla-channel consist 










Table 6 Single-Channel Parameters Compared Between TS・B-VIaand 
[Aib 14]TS-B-VIa. 
Substate Conductanぼ (nS)
Probability of Mean life 
n 
opening* time (ms) 
0.41 4 0.271 0.89 
2 0.75 5 0.306 1.1 
TS-B-Vla 3 1.85 6 0.233 1.14 
4 3.17 7 0.146 1.42 
5 4.66 8 0.037 0.79 
6 6.33 9 0.007 0.61 
0.05 4 0.848 0.69 
Aib14_TS-B・Vla 2 0.60 5 0.145 0.40 
3 1.64 6 0.007 0.29 
*Open probability of each level within bursts. (Closed state was excluded.) 










[Aib 14]TS-B-Vlaについても、 10nM. 20 nM‘印刷における logG -Vプロ ットを用い
て、 5・1・1で述べたのと同様の方法で凶とnを求めた門その結果、 1セ=9.4mV. n = 
4.3になった。rAib 14]TS-B_ VlaのVcのイ声(9.4mV)はTS-B・Vlaのそれ(10.0mV)とほぼ
同等の値となったが、 [AibI4]TS-B-Vlaのn(4.3)はTS-B-Vlaのそれ(68)に比べて減少
した (Table5)。この結果は、 [Aib14]TS-B-Vla 1まTS-B-VJaよりも小さなチャンネル
を形成することを示唆している。
さらに、 5・1・1で述べたのと同様のん7去で、[AibI4]TS-B-VIaのダイポールモーメント









レベル数も著しく減少していることがわかった (Fig.29b， Table 6)。各コンダク





























(a) 4 nM TS-B-Vla 
at 270 mV 
~L 
(c) 5 nM [+2] at 255 mV 
一0.51nS closed 
(b) 8 nM [+1] at 265 mV 
(d) 4 nM [+3] at 210 mV 
Fig.32. Current Fluctuations Induced by Elongated Derivatives. (+l)TS-B-
VIa doped membranes exhibited multilevel fluctuations which are almost 
identical in single-channel parameters to the TS-B-VIa-channel. (+2)TS-B-VIa 
and (+3)TS・B-Vla formed unstable channels and出econductance value of each 










(a) 20 nM [-1] at 265 mV (b) 30 nM [・2]at 265 mV 
L LJ.. ~_ ~J~L 




Fig. 33. Current Fluctuations lnduced by Truncated Derivatives. In thc 
mlembrane doped with truncated derivatives{ (-1)ん2)，(・3)，(-4)TS-B-VIa}， 
re:sidence time of bursts were so short that the conductance states could no 











































(a) (b) (c) (d) 
Fig. 34. Ion Channel Models Proposed for TS-B-VIa (b)， 
[Aib
I4
]TS-B-VIa (a)， Elongated-TS-B-VIa (C)， and Truncated-l、S-
B-VIa (d). Polar parts (NHs of Aib1 and Ala2; oCONHs ofOln7， 01n18， 
加 d01n
19
; OH ofPheol20; COS of Aib10 and Olyll) ofthe peptide monomers 
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o 2 3 5 20 JO 15 40 
[TS-B-Vla] (μM) 
Fig. 35. Effect of TS・B・VIa(a) aod [Aib1 4]TS-B・VIa(b) 00 Catecholamine 
SE!cretion from Adreoal Chromaffio Cells. 百lecels were incubated for 10 
min at 37・Cwith various concentrations of peptides， in2.6 mM Ca2+ーcontaining
(tt) or Ca2+-合ee(plus 0.2 mM EGTA) medium (0). Catecholamine secretion is 
shown as a percentage of total catecholamine content. Data are means土S.D.
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ContTS-B-Vla・1 -2 -3 4 
Fig. 37. Catecholamine Secretion Induced by TS-B-VIa and Truncated 
Dferivatives ([・1]，[・2]，[・3]and [-4]) in 20μM.ηle cells were incubated for 
10 min at 37・Cwith samples in 20μM. Catecholamme secretion is shown as a 
pe:rcentage of total celJular catecholaminc content. Data arc meansTstandard 
de:viations仕omfour experiments.へp< 0.00 i， significantly different仕omthc 
control (Cont). 
6・1・3 Trichosporin-Bのカテコールアミン分泌活性とイオンチャンネル形成活性
同濃度 (5μ附の5種のTS-B(TS-B-Ia， IIa， V， Vla， Vlb)(Table 7)について、カテ








(N03-)の保持時間もから、 k'=(tR -10) / toとして求められる。logk'値の大きさ、す
なわち、 脂溶性の大きさを比較すると、TS-B-Vlb (0.963) > -VIa (0.946) >・V(0.912) 
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Cont TS-B-V1a +1 +2 +3 
Fig. 36. Catecholamine Secretion Induced by TS・B・Vlaand Elongated 
Derivatives ([+1]， [+2] and [+3]) in 5μM.百1ecells were incubated for 10 
口出1at 37・Cwith samples in 5μM. Catecholamine secretion is shown as a 
percentage of tot剖 cellularcatechol-amine content. Data are meansistandard 







Table 7 . Primary Structures of Trichosporin-Ba) 













a) Aib =α-aminoisobutyric acid， Pheol = phenyl山 unol，Iva = isovaline. 
TS-B-Vlb 
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? 10 
Fig.39.Relationship between Log [catechol-amine-releasing activity (BA)] 
of TS-Bs and Their Relative Hydrophobicity (log kう. Catech'Olamine-
releasing activity and the k，value were obtained as shown m Fig.30. 
Vlb 
100 80 40 60 
mm 














15 ? ? ? ?
Fig.38. Activities of Catecholamine Secretion from Adrenal Chromaffin 
Cells (a) and HPLC Chromatogram (b) of TS・B-Ia，-sIa， -V， -VIa， and -VIb. 
百lecells were incubated f'Or 5 min at 37・Cwith 5μM TS-Bs. Catech'Olamine 
secreti'On issh'Own as a percentage 'Of t'Ota1 cellular catech'Olamine c'Ontent. Data 
are means土standarddeviati'Ons from f'Our experirnents.ぺpくO.∞1，significantly 
different合omthe c'Ontr'Ol (C'Ont). HPLC c'Onditi'Ons are as f'Ol'Ows: c'Olumn， YMC 
A-413 S・5120A Ph (6町田1i.d. x 250 mm); fl'Ow rate， 0.6 m1/min; m'Obile phase， 




Fi~~. 40. Current -Voltage (1・V)Curves Induced by 75 nM TS・Bsin Planar 
LilPid Bilayers. The lipid bilayer membranes were f'Ormed from 
diphytan'Oylph'Osphatidylch'Oline acc'Ording t'O the meth'Od 'Of M'Ontal and 
Muellar.75) The electr'Olyte s'Oluti'On was 1 M KCl， unbuffered. A triangular 
v'Oltage wave (100 s jperi'Od) was applied t'O the mcmbranes. 
63 


























Fig. 42. Efect ofTS-B-VIb (a)， 2，4-DNP 
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Fig.41. Double-Logarithmic Plots of k' Versus the Conductance (G) of 
the Membranes at 120 m V with TS・Bsat the Concentration of 50， 75， or 
100 nM. 引lek' values were determined from the retention time of TS-Bs (t) 
on HPLC using a phenyl column with the mobile phase MeOH-H20 (85: 15) 
as k'=(t-to)/to， where tois the time for elution of unretained N03・ion.
























Fig.45.Relationship between the log 
[Reciprocal Concentration] of TS-B at 
Maximum Respiratory Activity (log BA) 
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Fig. 43. Effect of TS・B・VIbon 
Oligomycin-Inhibited Respiration 
of Rat Liver Mitochondria. 
1 min 
Time 
Fig. 44. Effect of Various Anions on 
the Stimulation of the Respiratory Rate 






























240 IVc 490 Ia 
267 IVd 263 IIa 
155 V 312 IIb 














des -Aib1 ・ ~Ala2.4 TS B Vla 






Ac.U-A.A A.C ~-Q-( I-U G-L u.p V U J-Q-Q-Fol 
Ac U'A・U.AU-U-Q-U-I-U G L U P V U U-Q-Q-Fol 
Ac U'A・U-AU-U-Q-U-I-U G-L U U・V-U-U-Q-Q-Fol
Ac-U-U-Q-U-}-U・G.L.UP'V-U U-Q.Q'Fol 
Ac A U U-Q-U-I-U G L U P V U-U-Q-Q-Fol 
Ac-U-A-U-U-Q-U-I-U G L'U.P.V'U-U'Q-Q-Fol 
Ac A'U-A・(-L-Q-U-I-LG L-U-P V U U-Q-Q-Fol 
Ac'U U AョU-A-UG-Q-u-r-u G-L U-P V U-U-Q-Q-Fol 
Ac'U'U U A・U-A・U-U-Q-u-r-U-G-L-UP V U-U-Q-Q-Fol 













































VG AutoSpec-Tを用いて測定した。FAB-MS測定にはマトリ yクスとしてglycerol-thioglycerol 
またはm-nitrobenzylalcohol-glyωrolを用いた。 ESI・MSはAPI・II(Perkin Elmer Scicx)を用いて
測定した。 ESI・MS測定においては試料はO.l%TFAを含むCH3CN・H20(l:1)に溶解しMSに5
μIjnunの流速で導入した。 MS/MSにはコリジョンガスとしてArを用いた。 NMRの測定に
は、JEOLJNM-FX 2∞ (200 MHz)、BrukerAC・3∞(300MHz)、ならびにAM-6∞(6∞ MHz)スペ
クトロメ・タ.を使用した。内部標準として、TMS(tetr削仙ylsil加 e)を用いた。
薄層クロマトグラフィー(TLC)にはKieselge160F254 (Merck)を用い、以下の溶媒系(vjv)で
展開した。Rf1 CHC13-MeOH (95 : 5)， Rf2 CHCI3-MeOH (9 : 1)， Rf3 CHC13-MeOH (8 : 2)， Rf 4 




























A Fralmlent r 11とその脱Boc体の合成
Z-Gln-Pheol 
Z-Oln-OH (103.8 g， 370 mmol)， HOBt (50g， 1当量)， DCC (82.5g， 1.1当畳)，を順次Pheol
(56.0 g， 1当量)のDMF( 11)溶液に加え、室温で36時間撹排した。DCUを鴻過後、反応液を濃
縮、エ.テル中で残溢を砕き、それを数回飽和NaHC03に懸濁し吸引減過してHOBtを除き、水
洗し、E心Acで再結品した。収量4.60g (71%). mp 188・190'C.[α]0 -38.20 (c = 1.0， 
MeOH). RJ3 0.44. EI-MS m/z: 413 (M+)， 263 (M+-Pheol). AnaJ. Calcd for C22H27N3白:C， 63.90; 
H， 6.58; N， 10.16. Found: C， 63.80; H， 6.54; N， 9.98. 
H-Gln-Pheol 
Z-Oln-Pheol (42.0 g， 108 mmol)をMeOH(1.21)に溶かしD憶に従って接触還元した。収量
31.4 g (1∞%). mp. 130・132'C.Rfs 0.50. 
Boc-Gln-Gln-Pheol [1] 
Boc-Oln-OSu (18.9 g， 55.0 mmol)をH・Oln-Pheol(15.4 g， 1当量)の Dル1F(8∞ rnl)溶液に加
え、室温で72時間撹持した。反応液を濃縮、残濯を5%NaHC03中で砕きろ過し残溢を水で洗
浄後乾燥し、MeOH-EtOAcで再結晶した。収量 18.8g (57%). mp 218・221'C. Rf3 0.25. ESI-
MS m/z: 507 (M+H+)， 357 (507・H七Pheol)，229 (357・0In).AnaJ. CaJcd for C24H37N5U7: C， 
56.79; H， 7.35; N， 13.80. Found: C， 56.77; H， 7.46; N， 13.91. 
H・Gln-Gln-Pheol
Boc-Oln-Oln-Pheol [1] (7.46 g， 14.7 mmol)をanisol(3.7 ml)に懸濁し、 TFA(15 ml)を加え、20
min撹排した。反応液に無水エ.テルを加え、生じた沈殿物を数回、無水エ，テルを加えて洗
浄した。沈殿物をMeOHに溶かし AmberliteIRA-4∞で処理した。収量5.64g(94%). Rfs 0.49. 
B. Era!m1ent f21とその脱メチル体の合成
Z-Aib-Aib・OMe
Z-Aib-OH (59.30 g， 250 mmol)、HOBt(33.80g， 1当量)、DCC(51.60 g， 1当量)を順次、
TEA(34.7 rnl， 1当量)を含むHCl'H・Aib-OMe(38.40 g， 1当量)の E心Ac(30 rnl)溶液に加え22
時間撹した。A法に従って精製し残謹はEのAcより再結品した。収量58.94g (70%). 
72 
mp 106・11O'C.Rn 0.56. EI-MS m/z: 336 (M+). Anal. Calcd for C17HHN2U5: C， 60.70; H， 7.19; 
N， 8.33. Found: C， 60.77; H， 7.21; N， 8.19. 
HCI . H-Aib-Aib・OMe
Z-Aib-Aib-OMe (35.33 g， 105 mmol)をMcOH(265 mJ)に溶かし3NHC1 (35 ml， 1当品・)を加
えD法に従って接触還元した。収1";，26.0 g ( 1∞%). Rf<i 0.30. 
Z-Val-Aib-Aib・OMe
Z-VaJ・OH(28.5 g， 113.3 mmol)、 HOBt(15.3ιl当量)、 DCC(23.4 g. 1当量)を順次、TEA
(15.7 ml， 1当量)を含むHCI. H-AIb-Aib-OMe (27.1 g， 1当畠:)の EのAc(500 mり溶液に加え48
時間撹排したoA法に従って精製し、残波はシリカゲルカラムクロマトグラフイ・(CHCl'¥: 
MeOH=98: 2)に付し、 Rf20.58のフラクションを集め減仕濃縮し凶的物を得た。収量40.5
g (82 %). mp 111・113oc. [α]0 -4.00 (c = 1.0， MeOH). Rf2 0.58. EトMSm/z : 435 (M+)， 418 
仰+-OCH3)，404(418・Aib)，319 (404・Aib).Ana1. CaJcd forC22HnN3仇:C， 60.67; H， 7.63; N， 
9.64. Found: C， 60.50; H， 7.58; N， 9.50. 
HC卜 H-Val-Aib・Aib・OMe
Z-VaJ-Aib-Aib-OMe (45.6 g， 104.6 mmol)を、MeOH(2∞ ml)に溶かし3NHCl (35 m1， 1当量)
を加え、 D法に従って接触還した。収量32.4g (96%). Rf3 0.32. 
Z-Pro-Val・Aib-Aib・OMe[2] 
Z-Pro・OH(23.9 g， 7.34mmol)、HOBt(13.0 g， 1当量)、DCC(19.7 g， I当量)を順次、TEA
(12.1 ml， 1当量)を含むHCI'H・VaJ-Aib-Aib-OMe(29.5 g， 1当世)の E10Ac(2∞ml)溶汲に加
え24時間撹排した。 A法に従って精製した残溢はシリカゲルカラムクロマトグラブ イー
(CHC13 : MeOH=9 : 1 )により精製したo収量40.0g (86 %). mp 56・58'C. [α]0 -45.20 (c = 
1.0， MeOH). Rf3 0.55. EI-MS m/z: 532 (M+)， 501 (M+-OCH3)， 416 (501・Aib)，331 (416・Aib)，232
(331・Val).AnaJ. CaJcd for C27H40N4U7: C， 60.89; H， 7.57; N， 10.ぢ2.Found: C， 60.62; H， 7.70; 
N， 10.42. 
Z-Pro-Val・Aib-Aib・OH
上記保護tβtrapeptide[2] (32.8 g， 61.5 mmol)を、MeOH(250 ml)に溶かLC法に従ってYルカ
リ加水分解した。収量31.4g (98 %). R品0.50.
C. Fra田nentr31とその脱Z体の合成
Z-Leu ・Aib・0ルfe
Z-Leu-OH (32g， 120 mmol)、 HOBt(16.20 g， 1当量)、DCC(24.76g， 1当量)を順次、TEA
(16.6 ml， 1当量)を含む HCl. H-Aib-OMe (18.43g， 1当量)のEtOAc(320凶)溶液に加え40時
間撹持した。A法に従って精製し、残溢はシリカゲルクロマトグラフィー (CHCh:
MeOH=9S: 5)に付した。収量40.2g(92%). mp 60・65'C.[α]D -23.00 (c = 1.0， MeOH). Rft 
0.76. EI-MS m/z: 364仰+).AnaJ. Calcd for C19H28N2白:C， 62.62; H， 7.74; N， 7.69. Found: C， 
73 
62.74; H， 7.63; N， 7.58. 
HC卜 H-Leu-Aib・OMe
Z-Leu-Aib-OMe (6.00 g. 16.5 mmol)を、90%aq. MeOH (15 ml)に溶かしlNHCl 16.5ml(1当
量)を加えD法に従って接触還元した。触媒を描去し濃縮し塩酸塩を得た。収量4.23g
(97%). Rf3 0.45. 
Z-Gly-Leu-Aib・0九1e
Z-Gly-OH (16.40 g， 78.5 mmol)、HOBt(10.60g， 1当量)、DCC(16.20 g， 1当量)を順次、TEA
(l0.90ml， 1当量)を含むHCI. H-Leu-Aib-OMe (20.85 g， 1当量)の EtOAc(1∞ml)溶液に加え
65時間撹排したoA法に従って精製し、残溢は EtOAc-n-hex加 eから再結晶した。収量30.5
g (91%). mp 129・132"C.[a]o -34.00 (c = 1.0， MeOH). Rft 0.37. EI-MS m/z: 421 (M+)， 390 
仰+-OCH3).A叫 .CalωforC21H31N3仇:C， 59.84; H， 7.41; N， 9.97. Found: C， 59.65; H， 7.50; 
N，9.67. 
Z-Gly-Leu・Aib・OH
Z-Gly-Leu-Aib-OMe (27.08 g， 64 mmo1)を、MeOH(15伽 1)に溶かしC法に従ってアルカリ加
水分解した。残誼はEtOAc-n-hex釦eより再結晶した。収量20.60g (79%). mp 150・154"C.M 
0.56. 
Z-Gly-Leu-Aib-OPac [3] 
Z-G1y-Leu孔ib-OH(20.00g， 47mno1)とphenacylbromide (10.80 g， 1当量)のDMF(96ml)溶液
にTEA(7.5 ml， 1当量)を加え24時間撹持した。反応液を濃縮、残誼をEtOAcで抽出した。
EのAc層を5%NaHC03、飽和食塩水でj順次洗浄、N辺S04上で乾燥し濃縮した。残誼はシリカ
ゲルクロマトグラフィ ー(CHCI3: MeOH=98 : 2)を用いて精製したo収量21.3g(83%). mp 
55-58"C. [α]0 -33.00 (c = 1.0， MeOH). Rft 0.56. ESI-MS m/z: 526 (M+H+). Anal. Calcd for 
C28H35N307・H20:C， 61.87; H， 6.86; N， 7.73. Found: C， 61.81; H， 7.01; N， 7.55 
HBr . H-Gly-Leu-Aib・OPac
Z-Gly・Leu-Aib心Pac[3] (4.80g， 9.13mmol)のAぬH(10凶)溶液に30%HBr IAcOH (柑ml)を
加え2時間撹排した。無水エ.テルを加え、生じた沈殿物を集め、無水エ.テルで洗浄、KOH上
で乾燥した。収量3.89g (90%). Rf4 0.40. 
D. FraQs1ent r 41とその脱メチル体の合成
Z-lIe-Aib-OMe 
Z-lle-OH (42.50g， 16Ommol)、HOBt(21.60 g， 1当量)、DCC(33.∞g， 1当量)を順次、花A
(22.2 ml， 1当量)を含むHCl・H孔ib-OMe(24.60 g， 1当量)の E心Ac(250ml)溶液に加え40時
間撹排した。A法に従って精製し、残溢はシリカゲルクロマトグラフイ・(CHCh: MeOH = 
95: 5)に付した。収量47.0g (81 %). mp 83-84"C. [α]0 -22.90 (c = 1.0， MeOH). Rft 0.57. 
EI-MS m/z: 364 (M+)， 333 (M+-OCH3)， 248 (333・Aib).Anal. Ca1cd for C19H28N2U5: C， 62.62; H， 
74 
7.74; N， 7.69. Found: C， 62.59; H. 7.77; N. 7.41. 
HC卜 H-lIe-Aib-OMe
Z-lle-Aib-OMe (20.00 g， 55mmol)を、90%aq. MeOH (13印叫)に溶かし1N HC154.9ml (l当量)
を加えlD法に従って接触還元した 触媒を温去、濃縮し塩酸塩をえた。収量15.47g (100%). 
R13 0.35. 
Z-Gln・Aib・OMe
Z-Gln-OH (25.2 g， 9印nmol)、HOBt(12.20g， 1当量)、 DCC(18.60 g， 1当量)を順次、TEA
(J 2.5 ml， 1当量)を含むHCI. H-Alb-OMe (13.8 g， I当量)の DMF(l3印n1)溶液に加え44時間
撹排したoA法に従って精製し、残溢は EtOHより再結品した。収iii:16.lOg (47%). mpl35・
137"C. 1: a ]0 -16.00 (c = 1.0， MeOH). Rf3 0.55. EI-MS m/z: 379 (M+)， 348 (M+-OCH3)， 263 
(348・Ailb).Anal. Calcd for C18H25N3仇:C， 56.98; H， 6.64; N， 11.08. Found: C， 56.73; H， 6.71; 
N， 10.83. 
Z-Gln ・Aib-OH
Z-Gln-Aib-OMe (14.42 g，38 mmol)を、MeOH(1IOml)に溶かしC法に従ってアルカリ加水分
解した。収量 13.57g(88%). mp 149・151oC. RfS O. 1 8.
Z-Gln-Aib・Ile・Aib・OMe[4] 
Z-Gln-Aib-OH (9.50 g， 26.00 mmol)、HOBt(3.51 mg， 1当量)、DCC(5.35g， 1当量)を順次、
花A(3.6伽nl，1当量)を含むHCI. H-l1e-Aib-OMe (6.94g， 1当量)の DMF(80ml)溶液に加え64
時間撹排した。DCUを温去、温液を濃縮後、残溢をシリカゲルクロマトグラフィー(CHCb:
MeOH = 9: 1)付した。収量 13.02g (87%). mp 90・92"C.[α]0 -17.40 (c= 1.0， MeOH). Rf3 
0.46. EI.MS m/z : 577仰+)，546例+-OCH3).461 (546・Aib).Anal. Calcd for C28H43N5仇 :C，
58.22; H， 7.50; N， 12.12. Found: C， 57.98; H， 7.53; N， 12.32. 
Z-Gln-Aib-Ile・Aib・0"
Z-Gln.Aib-le-Aib-OMe [4] (1.01 g， 1.75 mmol)を、MeOH(1白叫)に溶かしC法に従ってアル
カリ加水分解した。収量7.58g(60%). mp. llO-112"C. RfS 0.56 
E.F旦~!entf51とその脱メチル体の合成
Z-Ala-Aib-Aib-OMe 
乙A1a-OH(11.20g， 50.3 mmol)、HOBt(6.80g， 1当量)、DCC(10.38 g， 1当量)を順次、TEA
(7.0ml， 1当量)を含むHCl. H-Aib-Aib-OMe (12.∞g， 1当量)の EのAc(130 ml)溶液に加え24
時間撹排したoA法に従って精製し残造はEのAcより再結晶した。収量 18.57g(91%). mp 
118・121'C.[α]0-8.10 (c = 1.0， MeOH). RnO.62. ESI-MS m/z: 408 (M+H+). Anal. CaIcd for 
C2oH29N3仇:C， 58.95; H， 7.17; N， 10.31. Found: C， 59.20; H， 7.33; N， 10.16. 
H・Ala-Aib-Aib・OMe








しD法に従って接触還元した。収量 12.14gυ00%). Rβ0.48. 
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Z-p針ro.勾a必J-A刈ibAiぬb-OH(“6.8お5g， 13.2 mmol)、HOBt(1.78 g. t当.w)、IXC(2.72 g， 1当苛)を順
次、H-Glln-Gln-Pheol(A) (5.38 g， 1当出)のDMF(印刷)溶液に加え24時間撹持した。B法に
従って精製し、濃縮残溢11.5gを得たoこれを、シリカゲルクロマトグラフィー(CHCI'¥: 
MeOH= 9: 1)に付し、TLC上Rf3= 0.28のフラクションを集た A 収量9.lOg (76 %). mp 111・
115'C. [α]0・36.1'(c=I.0， MeOH). RI1 0.33. FAB-MS rn/z : 908 (M+H+)， 629 (908・H-Pheol-
Gln)， 501 (629・Gln)，416 (501-Aib). 331 (416・Aib)，232 (331-Val). AnaJ. Ca1cd for C45H6SN9011・
H20:C， 58.36; H， 7.29; N， 13.61. Found: C， 58.13; H， 7.30; N， 13.33. 
H・Pro・Val-Aib・Aib・Gln-Gln-Pheol
Z-Pro..Ya1-Aib・Iva-Gln-Gln-Pheol(707 mg、0.78mmol)を、MeOH(8 mりに溶かしD法に従い接
触還元した。収量565mg (94 %). Rfs 0.35. 
Z-Ala-Aib-OMe (9.45 g:吻~川端階建燃45穫がをゆ換助、9蝋勝味解G'鍬瞥狛t):O肖明尋
た。このジペプチドはEのAω
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上記の保護ヘキサペプチド (49.6mg， 0.089 mmol) をC法に従いア Jレ ブ~Xl加給j為 した。
反応溶液はM 問 R・120で中和した。慨を留去し、目的物繍弘北駒帝mg(95
%). mp 210-212 'C. Rfs 0.73. 
立一訟siti.Qn7・13のFra2ment合成
Z-Gln-Aib・Ile・Aib-Gly-Leu-Aib-OPac
Z-Gln..Aib-Ile-Aib-OHの)(4.65 g， 8.25 mmoり，HOBt(mg， 1当屯)、DCC(1.12 g， 1当泣)を
順次、TEA(1.14ml， 1，当量)を含むHBr. H-Gly-Leu-Aib-OPac (C) (3.89 g， 1当量)のEのAc(56 
rnJ)溶液に加え36時間撹持した。 A法に従って精製し、残法はシリカゲルクロマトグフフィ
ー(CHC13: MeOH=9 :りに付した。収量2.98g (48%).[α10・10.2 (c=1.0， MeOH). mp 105 
lO7'C. Rn 0.41. FABMS rn/z: 937 (M+H+)， 801 (937-H-OPac)， 716 (801・Aib)，603 (716・Leu)，
546 (603・Gly)，461 (546・Aib)，348 (461・Ile)，263 (348・Aib).AnaJ. CaJcd for C47H68Ns012' H2Q 
C， 59.10'; H， 7.39; N， 11.73. Found: C， 58.90; H， 7.18; N， 11.40. 
Z-Gln・Aib・Ile・Aib・Gly-Leu-Aib・OH
上記保護ヘプタペプチド (position7・13)(2.04 g， 2.18mmoりの90%AcOH (62 ml)溶液に、zn
末(6.2g)を加え、0'Cでl時間、室温で2時間撹排した。zn末を温去、温液を濃縮後、残柿守5%
ci出cacidに溶かしEのAcで抽出した EのAc層を飽和食塩水で洗浄、N位 S04上で乾燥させ濃
縮した。収量1.93g (91%). mp 145・148'C.Rハ0.22.
H. P盟組!i207・20のFraQment合成
Z-Gln-Adb-lIe-Aib・GJy-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-G ln-G In-Pheol [Posiiton 7・20]
上記ヘプタペプチド酸(positions7・13)(82 mg， 0.1 Ommol)、H08t(l3.5mg， 1当量)、IXC
(20.60 mg， 1当量)を順次、脱保護heptapepude(positions 14-20) (F) (79 mg， 1当量)の DMF
(1.5 rnJ)溶液に加え72時間撹持した。81法に従って精製し、残誼はシリカゲルクロマトグラ
フイ・(CH202: MeOH=8:2)に付した。収量88.7mg(56%). mp 148・149"C. [α]0・12.30 (c=O.I， 
MeOH). Rf40.64. FA8-MS m/z: 1574 (M+H+)， 1295 (1574・H-Pheol-Oln)，1167 (1295・Oln)，
76 77 
1082 (1167・Aib)，997 (1082・Aib).Calcd for C76H 119N 17019・H20:C， 56.67; H， 7.70; N， 14.78 
Found: C， 56.80; H， 7.50; N，.14.91. 
H-Gln-Aib・lIe・Aib・Gly-Leu-Aib-Pro・Val-Aib-Aib-Gln-GIn-Pheol 
上記テトラデカペプチド [Posilton7・20](75.5mg， 47.5μmol)を、MeOH(2.5 ml)に溶かし D




Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OH (1・6位)(46.0 mg， 1.5当量)， HOBt(II.5 mg， 1.5当量)と
以:C(17.5 mg， 1.5当量)は順次H-Gln-Aib-le-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol 
(Position 7 -20) (82.2 mg， 56.5 mmol)の DMF(1.2 rnl)溶液に加え撹排した。反応溶液は48
時間後B法に従い処理した。残誼(70.0mg)は分取HPLC[conditions: mobile phase， M心H-
H20 (85 : 15， vjv); flow rate， 7 ml/min; detection， UV (220 nm); column， YMC S・5120A ODS (20 
mm i.d. X 250 mm); colurnn temperature， 40"C]により精製し 凶chosporinB羽 aを得たo収量
37.7 mg (34%)， mp 232・234"C(nat. 239・242"C4)， [α]0ー 16.00 (c=0.2， MeOH)， Rf4 0.36， ESI-
MS : 983 (M+2H2+)， 655 (M+3H3+). Amino acid ratios (6 N HCl， 24 h): observed (ca1cd); Glu 3.10 
(3)， Ala 1.94 (2)， Va1 0.99 (1)， Gly 1.00 (1)， 日e0.94 (1)， Leu 0.99 (l) and Pro 0.93 (1). HR-




Z-Aib・OH(53.60 g， 226mmol)、HOBt(30.53 g， 1当量)、 配 C(46.63g， 1当量)を順次、TEA
(31.30 ml， 1当量)を含むHCl.H-Iva・OMe(37.88 g， 1当量)のEのAc(350ml)溶液に加え48時
間撹祥した。A法に従って精製し、残漬はシリカゲルカラムクロマトグラフイー(CHCI3: 
MeOH =95: 5)に付し、 TLCでRf2=0.62のフラクションを集め、減圧濃縮しシロップ状の残
誼27.37g(36%)を千尋た。 Rh0.62. EI-MS m/z: 350 (M+)， 251 (M+・Iva)，192(251・COOCH3).
AnaJ. Calcd for CI8H26N2U5: C， 61.70; H， 7.48; N， 7.99. Found: C， 61.54; H， 7.65; N， 7.84. 
1H-NMR (200MHz， CDCI3) 87.4・7.3(5H， m，併)， 87.06 (1H， s， Iva・NH)，8 5.49(1H， s， Aib-
NH)， O 5.09(2H， s， ~ CH2)， 8 3.73(3H， s， -OMe)， 82.35・2.15(1H， m， Iva s CH2)， 8 1.90・
1.70( 1 H， m， Iva s CH2)， O 1.53(9H， s，) O 0.75(3H， t， J=7.3Hz， Iva-r CH3) 
78 
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Z-Va1-0H (5.58 g， 22.2 mmol)、HOBt(3.00 g， 1当量)、 DCC(4.58 g， 1当量)を順次、TEA
(3.10mB，1当量)を含むHCl. H-Aib-Aib-OMe (5.61g， 1当量)の EtOAc(20ml)溶液に加え48時
間撹排したoA法に従って精製し、残溢はシリカゲルカラムクロマトグラフイ・(CHCI3: 
MeOH:l98 : 2 )に付し、 Rh0.41のフラクションを集め減圧濃縮しシロップ状の残溢を得た。
収量 8.95g(71 %). Rh 0.54. EI-MS m/l: 449仰+)， 418(M+-OCH，) 319 (418・Aib)，291 (390・
Val)， AnaJ. Calcd for C23H3SN3U6: C、61.45;H， 7.85; N， 9.35. Found: C， 61.35; H， 7.81; N. 
9.23.IH[・NMR(2∞Mz，CDCI3)8 7.5-7.3 (5H， m，併)， 87.07 (IH， s， Iva-NH)， 86.58(1 H， d， 
1=8.6Hz， Val・NH)，8 5.12(2H， s，世-CH2)，8 3.90( lH， dd， 1=6.1， 8.0， Val-αCH)， 8 2.3 2.0 
(2H， m， Iva-s CH2)， 82.0・1.7(lH， m， Val-sCH)， 81.55 (3H， s， IvaorAib-sCH3)， 81.54 
(6H， s， Iva or Aib-s CH3)， 8 1.54 (3H， s， lva-r CH3). 
H-Val-Aib-Iva・OMe
Z-Val-Aib-Iva-OMe (3.55g， 7.90mmol)を、90%MeOH( 14 ml)に溶かしD法に従って接触還
元しシロップ状生成物を得た。収量2.32g (93%). Rf2 0.34. 
Z-Pro-Val-Aib・Iva・OMe[2・]
Z-Pro-OH (2.32g， 7.34mmol)、HOBt(0.99 g， 1 :当量)、DCC(1.52g， 1当世)を順次、H-Val-Aib-
Iva-OMe (2.32g， 1当量)の EtOAc(24ml)溶液に加え40時間撹枠した。A1.去に従って精製した
残溢はシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3: MeOH=9 : 1 )に付しシロップ状の残
撞を得た。収量3.28g (82%); Rf2 0.42; EI-MS m/z: 546 (M+)， 515 (M+・OCH3)，416 (515・Iva)，
331 (416・Aib)，232 (331-Val). Anal. Calcd for C28H42N4U7' 1/2H20: C， 60.63; H， 7.63; N， 10.10. 
Found: C， 60.78; H， 7.84; N， 9.93. 
Z-Pro-Val・Aib・Iva・OH
上記保護tetrapeptide[2] (3.00 g， 5.66 mmol)を、MeOH(25ml)に溶かしC法に従ってアルカ
リ加水分解 した。収量2.35g(78%); Rs 0.62. 
K. Position 14・20の合成
Z-Pro-Val・Aib・Iva-Gln-Gln-Pheol[Position 14・20]
Z-Pro-Val-Aib-Iva-OH (2.35 g， 4.41 mmol)、HOBt(596mg， 1当世)、DCC(910 mg， 1当量)を




ルクロマトグラフィー(CHCb:MeOH = 9: 1)に付し、π£上Rf3= 0.28のフラクションを集
めた。収量1.74g(43 %). mp 114-1160C. Rn 0.28. FAB-MS rn/z: 921 (M+H+)， 643 (921-Pheol-
G1n-H)， 515 (643・G1n)，416 (515・Aib)，331 (416・Iva)，232 (331・Val).Ana1. Calcd for 
C46H67N901 1・H20:C， 63.06; H， 7.94; N， 14.39. Found: C， 62.88; H， 8.02; N， 14.21. 
H-Pro-Val-Aib-Iva・Gln-Gln・Pheol
Z-Pro-Val-Aib-Iva-Gln-Gln-Pheo1 (1∞mg， 0.109 mmol)を、MeOH(1.5 nu)に溶かしD法に従
って接触還元した。収量90mg (100%). Rfs 0.38. 
L. Position 7・20の合成
Z-Gln-Aib・I1e・Aib・Gly-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Iva・Gln-Gln-Pheol[Position 7・20]
Z-Gln-Aib-le-Aib-Gly-Leu-Aib-OH (G) (82 mg， 0.1白羽mol)、HOBt(13.5mg， 1当量)、DCC(20.60 
mg，1当量)を順次、H-Pro-Val-Aib-Iva-Gln-Gln-Pheol (K) (79 mg， 1当量)の DMF(I.5nu)に加
え72時間撹枠した。 B1法に従って精製し、残溢はシリカゲルクロマトグラフィー(CH2C12: 
MeOH=8:2)に付した。収量88.7mg(56%). mp 148・149"C. Rf4 0.64. FAB-MS rn/z: 1593 
(M+H+)， 1309 (1593-Pheol・Gln-H)，1181 (1309骨Gln)，1082 (1181・Iva)，997 (1082・Aib)，Ana1. 
Calcd for C77H 121 N 17019・H20:C， 57.55; H， 7.72; N， 14.81. Found: C， 57.40; H， 7.83; 
N，.15.02. 
H-Gln・Aib・lIe・Aib-Gly-Leu・Aib-Pro-Val-Aib・Aib-Gln-Gln-Pheol
上記テトラデカペプチド (75.5mg，47.5μmol)を、MeOH(2.5 ml)に溶かし D法に従って接




Ac-Aib-Ala-Ala-A1a-Aib-Aib-OH65) (442mg， 2当量)、HOBt(113 mg， 2当量)、OCC(172 mg， 2 
当量)を順次、H-Gln-Aib-lJe-Aib-G1y-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol(L) (608 mg， 35.3 
μmol)のDMF(5叫)に加え48時間撹排した。B法に従って精製し、残誼(715mg)は分取
HPLCに付した。[分取条件:mobile phase， CH3CN-H20 (6: 4， v/v); flow rate， 7 rnl/min; 
detection， UV (220 nm); column， YMC S・5120A ODS (20 mm i. d. X 250 mm); column 
tempera組問，40"C]. 
Trichosporin B-VJb:収量222mg (27 %). mp 238・239"C. [α]0ー 14.080 (c = 1.0， MeOH). Rf 
40.47. ESI-MS : 983 (M+2H2+)， 656 (M+3H3+). Amino acid ratios (6N HCl， 24 h): Glu 2.65 (3)， 
AIa 2.83 (3)， Val 0.91 (1)， Gly 1.00 (1)， De 0.85 (1)， Leu 0.93 (1) and Pro 1.06 (1). 
[17・L・Iva]凶chosporinB-Vぬ:収量134mg(l6 %). mp. 243-245"C. [α]0ー 18.540 (c = 1.2， 
80 
MeOH). ESI-MS : 983 (M+2H2+)， 656 (M+3H3+). Rf 40.47. Amino acid ratios (6N HCI， 24 h): 
Glu 2.85 (3)， A1a 2.33 (3)、Val0.91 (1). Gly 1.∞ (1). Ue 0.90 (1). Leu 0.96 (1) and Pro 0.99 (1). 
3. [Aib 14]Trichosporin-B-Vlaの合成
担ゐ王旦~nent f2・・ 1 とその脱Pac体の合成
Z-Val-Aib・Aib-OH
Z-Val.Aib-Aib-OMe (B) ( 3.0 g. 7.12 mmol)をMeOH(70 ml)に溶解し、 C法に従いアルカリ
加水分世拝し、乙Val-Aib-Aib-OHを得た。収i3.0 g (99停).mp 9ト93・C.Rβ0.24.
Z-Val-Aib・Aib-OPac
上記のトリペプチド酸(800mg，し90mmol)とphenacylbromide (415 mg， 1.1当危)を 花A
(0.29 ml， 1.1当量)を含む DMF(4rnl)溶解し撹持する。 12時間後、 j械を減庄濃縮し、残
誼をEの'Acに溶解し、この溶液を5%NaHC03と飽和食塩水で洗浄した。溶液はNa2S04で
乾燥後濃縮し残溢 894mgを得た。残溢はシリカゲルクロマトグラフイー (CHC13: MeOH 
= 95: 5)で精製し、テトラペプチドフェナシルエステルを得た。収君662mg (65 %). mp 51 
・53・C.[α]0+5.50(c=0.4， MeOH). Rf 10.29. ESI-MS mlz: 540 (M + H+); 404 (M + H+ -OP冶c);
319 (404 -Aib); 234 (319 -Aib). Anal. Calcd for C29H37N307: C， 64.55; H， 6.91; N. 7.79. Found: 
C， 64.48; H， 7.12; N， 8.02. 
HBr. H-.Val-Aib-Aib-OPac 
Z-Val-Aib-Aib-OPac (300 mg， 0.556 mmol)を30%HBr / AcOH (2 ml)で処理した。1.5時間
後、 dryetherを加え、その結果得られた結品を吸引ろ過し集めたo結晶はdryether洗浄し
NaOH存在下、減圧で乾燥し、 HBr.H-Val-Aib-Aib-OPacを得た。収益256mg (95 %). Rf 4 
0.60. 
Z・Aib-"al・Aib-Aib・OPac[2"] 
Z-Aib.OH (126 mg， 0.530 mmol)， HOBt (72 mg， 1当量)，と DCC(109 mg， 1当証)を HBr・H・
Val-Aib-Aib-OPac (250 mg， 1当量)のTEA(7.3μ1， 1当量)を含む DMF溶液に撹排下加えた0
48時間後、溶液はA法に従い処理した。技法はシリカゲルクロマトグラフィ ー(CHCI3: 
MeOH= 95: 5)で精製し、テトラペプチドフェナシルエステルを得た。収量209mg (63 %). 
mp44・4↓6・C.[α]0 +3.1 O(c=0.3， MeOH). Rf2 0.39. ESI-MS mlz: 625 (M + H勺;489 (M + H+-
OPac); 404 (489・Aib);319 (404・Aib).Anal. Calcd for C33H44N4U8 . 1/2 H20: C， 62.54 H， 7.16 
N， 8.84. Found: C， 62.28; H， 7.23; N， 8.93. 
Z-Aib・Val-Aib・Aib・OH





目的のテトラペプチド酸を得た。収量92mg (79%). mp 85・89・C.R戸=0.46. 
0. Position 14・20の合成
Z-Aib-Val・Aib・Aib・Gln-Gln-Pheol
上記のテトラペプチド酸(N)(90 mg， O.178 mmoり， HOBt ( 24 mg， 1当量)， DCC ( 37 mg， 1 
当量)を順次 H-Gln-Gln-Pheol(A) (73 mg， 1当量)の DMF溶液に撹祥下加えた。 12時間後、
溶液は B法に従い処理したo濃縮残溢はMeOHとetherから再結晶し目的のヘプタペプチド
を得た。収量 125mg (78 %). mp 112・113・C.[α]0・18.00(c=0.3，MeOH). R戸0.64.FAB-MS 
mlz: 896 (M + H+)， 745 (M + H人 Pheol・H)，489 (745 -Gln ・Gln)，404 (489・Aib)，220 (404・
Aib・ぬ1).Anal. Calcd for: C44H65N901・1/2H20: C，58.39; H， 7.35; N， 13.93. Found: C， 
58.40; H， 7.29; N， 13.72. 
H-Aib・Val・Aib-Aib・Gln-Gln-Pheol
上記のヘプタペプチド (92mg， 0.103 mmol)をMeOH中D法に従い接触還元し、目的物
を得た。収量71mg (90 %). Rf 50.58. 
P. Position 14・20の合成
Z-Gln-Aib・Ile・Aib・Gly-Leu-Aib・Aib-Val・Aib-Aib-Gln-G In-Pheol 
Z-Gln-Aib-Ile-Aib-Gly・Leu-Aib-OH[3] (G) (76 mg， 0.093 mmol)， HOBt (14 mg， 1.1当量)，
DCC (21 mg， 1.1当量)は順次H-Aib-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol (70 mg， 1当量)のDMF溶液に
加えた。 24時間後、 溶液はB法に従い精製し、残誼はMeOHとetherで再結晶した。収圃
58 mg (40 %). mp 145・1470C.[α]0・23.80(c=0.8，MeOH). Rf4 0.54. FAB-MS m/z: 1562 (M + 
H+)， 1411 (1562-Pheol-H)， 155 (1411・G1n・Gln)，1070 (155 -Aib)， 985 (1070 -Aib)， 886 
(985 -Val)， 801 (886・Aib).716 (801 -Aib)， 603 (716 -Leu)， 546 (603・Gly)，461 (546・Aib)，
348 (461 -Ile). Anal. Calcd for C75H119N17019・H20:C， 56.98; H， 7.71; N， 15.06;. Found: C， 
56.64; H， 7.48; N， 15.23. 
H-Gln-Ai b-1 le-Aib-G ly -Leu -Aib・Aib-Val・Aib・Aib・Gln・Gln-Pheol
上記のテトラデカペプチド(33mg， 0.021 mmol)をMeOHに溶解 し、D法に従い接触還元し
た。収量 28mg (93 %). Rβ0.58. 
0. fAibulTrichosporin B-Vlaの合成
Ac・Aib・Ala・Aib-Ala・Aib・Aib・Gln-Aib・Ile・Aib-Gly-Leu-Aib-Aib・Val-Aib・Aib・Gln-
Gln-Pheol ([Aib1 4]trichosporin-B-VIa]) 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OH (E) (16 mg， 0.03 mmol)， HOBt (4 rng， 1.5当量)，DCC (6.2 
82 
mg，I.5当量)を順次H-Gln-Aib-I1e-Aib-Gly-Leu-Aib-Aib-Val孔ib-Aib-Gln-Gln-Pheol(P) (28 
mg， 0.02 mmol)のD恥F溶液に加えたo48時間後溶液はBi法に従い処理した。残溢(30mg) 
はHPLC[conditions: mobile phase. McOH -H20 (87: 13. v / v);flow rate. 7 ml/min detector. UV 
(220 nm); column. YMC S・5120A ODS (20 mm i. d. x 250 mm); column temperature. 40・C]によ
り精製した。収益 13mg (33 %). mp 257・260・C.lα]0・24.20(c=0.2， MeOH). arnino acid ratios 
(6 N HC1， 24 h): observed (calcd); Gly 1.0 (1); G1n 3.0 (3); Ala 2.0 (2); VaJ 0.94 (1); J1e 0.94 (1); 




Z-Aib-OH (1.40 g， 5.9 mmol)， HOBt (877 mg， 1.1当官)と DCC(1.34 g， 1.1当量)は順次TEA
(0.82 rnl， 1.1当Z:)を含むHCl.H-Aib-Aib・OMe(B) (1.41 g， 1当畳)の DMF(15 mJ)溶液に加え
たo 12時間後、溶液はA法に従って精製し、得られた残誼をEのAcより再結品した。収量
1.26 g (50 %). mp 147 -149 "C. Rn 0.35. ESI-MSMS rn/z: 421 (M + H+)、305(M + H九 Aib-OMe
-H). An.aJ. Calcd for C2IH31N3U6: C. 59.84; H， 7.41; N， 9.97. Found: C， 59.84; H， 7.41; N. 
9.97. 
H-Aib-Aib-Aib・OMe
上記のトリペプチド (4∞ mg，0.95 rnmo1)をMeOH中D?去に従い接触還元し、目的物を
得た。収量271mg (94 %). Rf 50.57. 
Ac-Aib..Aib-Aib-OMe 
H-Ail>-Aib-Aib-OMe (245 mg， 0.85 mmol)に無水酢酸(lml)とピリジン(1ml)を加え、放置し
た。3時間後溶液に氷を加え、留去したo残溢をEのAcより再結晶した。収量258mg (92 %). 
mp 183・185"C. Rn 0.40. ESI・MSMSrn/z: 329 (M + H+)， 213 (M + H仁Aib-OMe・H).AnaJ. 
Calcd forC15H27N305: C， 54.70; H， 8.26; N， 12.76. Found: C， 54.63; H， 8.14; N， 12.62. 
Ac-Aib・，Aib-Aib・OH
Ac-Aib-Aib-Aib-OMe (214 mg， 0.65 mmo])をMeOH(6.5 rnl)に溶解し、アルカリ加水分解
した。反応溶液はAm民rliteIR・120で中和した。収量91mg (93 %). Rβ0.44. 
Z-Aib-Ala・Aib-Ala・Aib-Aib-OMe
H-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OMe (E) (2∞ mg， 0.47 mmol)のDMF溶液に、 Z-Aib-OH(121 mg， 1.1 
当量)， HOBt (69 mg， 1.1当量)と DCC(105 mg， 1.1当量)を順次加え12時間撹排した。溶媒
留去後、残溢をMeOHに溶かし、その溶液を強塩基性陽イオン交換樹脂IRA-4∞で処理し
たo溶媒を留去し、残漬をシリカゲルクロマトグラフイー(CHC13: H20 = 98 : 2)で精製し
た。収量208mg (69 %). rnp 86・89"C. RJi 0.37. ESI-MSMS rn/z: 649 (M + 
83 
H+)， 532 (M + H人 Aib-OMe-H)， 447 (532・Aib)，376 (447・Ala).AnaJ. CaJcd for 
C31H48N6ω.1f2H20: C， 56.61; H、7.51;N， 12.78. Found: C， 56.65; H， 7.54; N， 12.93. 
H-Aib・Ala・Aib-Ala-Aib・Aib-OMe
上記のヘキサペプチド (441mg， 0.68 mrnol)をMeOH中D法に従い接触還元し、目的物を
得た。収量307mg (99 %). Rf 50.46. 
Ac-Aib-Aib・Aib-Aib-Ala・Aib-Ala-Aib-Aib・OMe[Position 1・9]
H-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OMe (60 mg， 0.12 mrnol)のDMF溶液に、 Ac-Aib-Aib-Aib-OH(40 
mg， 1.1、月畳)， HOBt (17 mg， l.l当量)と DCC(27 mg， I.l当量)を順次加え48時間撹排した。
溶媒留去後、残波をMeOHに溶かし、その溶液をIRA4∞で処理したo溶媒を留去し、残
溢をシリカゲルクロマトグラフィー(CHCI3: H20 = 9: 1)で精製した。収量58mg (61 %). 
mp285・286oC. RJ3 0.42. ESI-MSMS rn/z: 812 (M + H+)， 695 (M + H九Aib-OMe-H)， 610 (695 
・Aib)，539 (610・Ala)，454 (539・Aib)，383 (454・Ala).Anal. CaJcd for C37H65N9011: C， 54.73; 
H， 8.07; N， 15.52. Found: C， 54.71; H， 8.11; N， 15.43. 
Ac-Aib-Aib-Aib・Aib-Ala・Aib・Ala・Aib-Aib-OH
上記のナノペプチド(30mg， 33μmol)をMeOH(0.46 mりに溶解し、 アルカリ加水分解
たo 反応溶液はAmberliteIR・120で中和した。収量28mg (97 %). Rβ0.38. 
Ac・Aib-Aib-Aib・Aib-Ala-Aib・Ala・Aib-Aib・Gln-Aib-lIe・Aib・Gly-Leu-Aib-Aib-Val-
Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol ([ +3]trichosporin-B・VIa)
H-Gln-Aib-Ile-Aib-Gly・Leu-Aib-Pro-Va1-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol (H) (33 mg， 23μmol)の
DルF溶液に、 Ac-Aib-Aib-Aib-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OH(28 mg， 1.4当量)， HOBt (4.4 mg， 
1.4当官)， DCC (6.7 mg， 1.4当量)を順次加えた。 48時間後溶液はB1:去に従い処理したo
F長誼(32mg)はHPLC[conditions: mobile phase， MeOH -H20 (88: 12， v / v); flow rate， 7 rn1/min 
detector， UV (220 nm); column， YMC S・5120A ODS (20 mrn i.d. X 250 mrn); colurnn tempera加re，
40・C]により精製した。収量23mg (45 %)， mp 277・278・C，Rf4 0.69， amino acid ratios (6 N 
HCI， 24 h): observed (ca1cd); Gly 1.0 (1); Gln 2.80 (3); Ala 1.74 (2); VaJ 0.93 (1); le 0.90 (1); Leu 
0.94 (1);桁00.90(1). ESI・MS:741 ([M + 3H]3+)， 1111 ([M + 2H]2+). HR-FABMS， Calcd for 
CI04HI75N26U27: 2220.312. Found: 2220.317. 
5. [+2]trichosporin-B-Vlaの合成
Ac-Aib・Aib・Aib・Ala-Aib・Ala・Aib-Aib・OMe
H-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib・OMe(E) (124 mg， 0.29 mmol)のD加F溶液に、 Ac-Aib-Aib-Aib-OH(91 
mg，1当量)， HOBt (39 mg， 1当量)と DCC(60 mg， 1当量)を順次加え12時間撹排した。溶媒
留去後、残誼をEのAcで洗浄し、溶媒を留去し、残法をシリカゲルクロマトグラフイー
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(CHCI3 : H20 = 9 : 1)で精製した。収量 102mg (48 %). mp 289 -291 "C. RJ3 0.42. ESI-MSMS 
rn/z:727 (M + H+)， 610 (M + H+ -Aib-OMe -H). 525 (610・Aib)，454 (525 -Ala)， 369 (454・Aib).
298 (369・Ala).AnaJ. CaJcd for C3司H58N8010:C. 54.53， H. 804; 1¥， 15.42. Found: C， 54.41; H. 
7.81; Nド 15.37.
Ac-Aib・Aib・Aib・Ala・Aib・Ala-Aib・Aib・OH
上記のオクタペプチド(68mg， 95μmol)をMcOH CHCI~ (95 :5)， (0.4 rnl)に溶解し、ア
ルカリ加水分解した。反応溶液はおnberhteIR・120で中和したo 溶媒留去後得られた結晶は
EのAcで再結品した。収量45mg (67 %). Rβ0.40. 
Ac・Aib-Aib-Aib・Ala-Aib・Ala・Aib-Aib・Gln-Aib・lIe・Aib・Gly-Leu-Aib-Aib-Val-Aib-
Aib-Glln-Gln-Pheol [ +2]trichosporin・B-VIa] 
H-Gln-Aib-Ile-Aib-Gly・Leu-Aib-Pro-VaJ-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol(H) (37 mg， 26μmol)の DMF
溶液に、 Ac-Aib-Aib-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib事Aib-OH(28 mg， 1.5当ld:)， HOBt (5.2 mg， 1.5当量)，
DCC (8.0 mg， 1.5当量)を順次加えた。36時間後溶液はB法に従い処理した。残溢(32mg) 
はHPLC[conditions: mobile phase， MeOH -H20 (88: 12， v / v);flow rate， 7 rn1/min detector， UV 
(220 nm); column， YMC S-5 120A ODS (20 mrn i.d. X 250 mm); column temperature， 40・C]によ
り精製した。収量21mg (38 %)， mp 267・269・C，Rf4 0.49， amino acid ratios (6 N HCI， 24 h): 
observed (ca1cd); Gly 1.0 (1); Gln 3.11 (3); Ala 1.90 (2); VaJ 0.97 (1); I1e 0.98 (1); Leu 0.97 (1); Pro 
1.08 (1). ESI-MS: 712 ([M + 3H]3+)， 1068 ([M + 2H]2+). HR-FABMS， Ca1cd for 
ClooH168N25U26: 2135.259. Found: 2135.266. 
6. [+ 1 ]ltrichosporin-B-Vlaの合成
Ac・Aib.Aib-Ala・Aib.Ala・Aib.Aib・OMe
H-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-OMe (307 mg， 0.60 mmol)のDMF(5ml)溶液に、 Ac-Aib-OH(87 
mg，1当量)， HOBt (81 mg， 1当量)と DCC(123 mg， 1当府)を順次加え48時間撹排した。溶
媒留去後、残澄をIRA・4∞とIRA-120で処理した。溶媒を留去し、残溢をシリカゲルクロマ
トグラフイー(CHC13: H20= 9: 1)で精製した 収量224mg (48 %). mp 276・278"C. Rf1 
0.52. ESI-MSMS rn/z:642 (M + H+)， 525 (M + H久 Aib-OMe-H)， 440 (525・Aib)，369 (440 -
Ala)， 284 (369・Aib)，213 (284・Ala).AnaJ. CaJcd for C29H51N7ω: C， 54.28; H， 8.01; N， 15.28. 
Found: C， 54.11; H， 7.90; N， 15.49. 
Ac-Aib.Aib-Ala・Aib・Ala・Aib・Aib-OH
上記のヘプタペプチド(60mg， 93μmol)をMeOH(1 ml)に溶解し、アルカリ加水分解し
た。反応溶液はんnberliteIR・120で中和したo 収監57mg (97 %). Rβ0.36. 
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Ac・Aib・Aib・Ala・Aib-Ala-Aib・Aib・Gln-Aib・Ile-Aib・Gly-Leu-Aib・Aib-Val・Aib・Aib・
Gln-Gln-Pheol [ +l]trichosporin・B-Vla] 
H-Gln-Aitrlle-Aib-Gly-Leu-AitrPro-Va1 Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol (H) (52 mg， 36μmol)の DMF
溶液に、 Ac-AitrAib-Ala-Aib-Ala-AitrAItrOH(34 mg， 1.5当量)， HOBt (7.3 mg， 1.5当量)， OCC 
(11 mg， 1.5当量)をj順次加えたc 48時間後溶液はB1法に従い処理した。残溢(50mg)は
HPLC [conditions: mobile phase. MeOH -H20 (88: 12， v I v); flow rate， 7 mVmin detector， UV (220 
nrn); column， YMC S・5120A ODS (20 mm i. d. x 250 mm); column temperatu陀，40・c]により精製
したo収量27mg (37 %). mp 252 -254・C.Rf4 0.51. arnino acid ratios (6 N HCI， 24 h): observed 
(ca1cd); Gly 1.0 (1); Gln 2.89 (3); Ala 1.88 (2); Val 0.96 (1); le 0.96 (1); Leu 0.97 (1); Pro 0.95 (1). 
ESI-MS: 684 ([M + 3H]3+)， 1025 ([M + 2HJ2+). HR-FABMS， Calcd for C96H161N24伐 5:
2050.206. Found: 2050.201. 
7. [-l]trichosporin-B-Vlaの合成
Ac-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib・OMe
H-Ala・AitrAla-Aib-AitrOMe(E) (1∞ mg， 0.23 mmol)に無水酢酸(0.5rnl)とピリジン(0.2ml)
を加え、放置した。3時間後溶液に氷を加え、溶媒を減圧留去した。残溢をシリカゲルク
ロマトグラフィー(CHC13: H20 = 9: 1)で精製した。収量87mg (79 %). mp 216・219"C. Rf3 
0.41. ESI・MSMSm/z: 472 (M+H+)， 355 (M + H仁AitrOMe-H)， 270 (355 -Aib)， 199 (270・




した。反応溶液はAm民rliteIR・120で中和した。収量230mg (97 %). Rβ0.37. 
Ac-Ala・Aib・Ala-Aib-Aib-G ln-Aib・lIe-Aib-Gly-Leu-Aib-Aib-Val-Aib・Aib-Gln-Gln-
Pheol [[ -l]trichosporin・B・Vla]
H-G1n-Aib-Ile-Aib-Gly・Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-PheoJ (H) (80 mg， 56μmol)のDMF
溶液に、上記のAc-Ala-Aib-Ala-AitrAib-OH(51 mg， 2当量)， HOBt (15 mg， 2当量)， DCC (23 
mg，2当量)を順次加えた。 64時間後溶液はB法に従い処理したo 残溢(66mg)はHPLC
[conditions: mobile phase. MeOH -H20 (85: 15， v I v); flow rate， 7 mVmin deteclor， UV (220 nm); 
column， YMC S・5120A ODS (20 mm i.d. X 250 mm); column temperature， 40・C]によ り精製した。
収量42mg (39 %). mp 238・240・C.Rf4 0.55. amino acid ratios (6 N HCl， 24 h): observed 
(ca1cd); G1y 1.0 (1); Gln 3.10 (3); Ala 1.80 (2); Va1 0.94 (1); Ue 0.92 (1); Leu 0.98 (1); Pro 1.30 (1). 





H-Ala-AitrAib-OMe (E) (400 O1g， 1.46 mmo1)のDMF(5m1)溶液に、 Ac-Aib-OH(21 mg， 1当
量)， HOBt (217 mg， 1.1当量)と DCC(331 mg， 1.1当量)を順次加え24時間撹排したー溶媒留
去後、残濯をE心Acで再結晶した。収量512mg (87 %). O1p 185・187C. Rf3 0.61. ESI-
MSMS rn/z:401 (M + H+)， 284 (M + H人AitrOMe-H)， 199 (525 -Aib). AnaJ. Ca1cd for 
Cl8H32N406: C， 53.99; H， 8.05; N， 13.99. Found: C， 53.94; H. 7.86; N. 13.90. 
Ac・Aib-Ala-Aib・Aib-OH
上記のテトラペプチド(400mg， 1.0 mmol)をMeOH(6 01)に溶解し、アルカリ加水分解
した。反応溶液はAm恥rliteIR・120で中和した。収量344mg (93 %). Rβ0.36. 
Ac-Aib-Ala・Aib-Aib-GIn-Aib-Ile・Aib-Gly-Leu-Aib-Aib-Val-Aib・Aib・Gln・Gln-Pheol
[[ -2]trichosporin・B・Vla]
H-GIJn-Aib-Ile-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol (H) (70 mg， 49 p. mo1)の
D恥fF(1r叫)溶液に、上記のAc-AitrAla-Aib-AitrOH(39 mg. 2当量)， HOBt (13 mg， 2当量)，
DCC (201 mg， 2当量)を順次加えた。72時間後溶液はB法に従い処理した。減法(55mg)は
HPLC [conditions: mobile phase， MeOH -H20 (83: 17， v / v); tlow rate， 7 ml/min detector， UV (220 
nm); co1umn， YMC S・5120A ODS (20 mm i. d. X 250 mm); column tempcra加陀，40・c]により精製
した。収量 31mg (35 %). mp 224・226.C. Rf4 0.43. amino acid ratios (6 N HCI， 24 h): observed 
(ca1cd); G1y 1.0 (1); G1n 3.21 (3); AlaO.98 (1); Val 0.94 (1); I1e 0.94 (1); Leu 0.98 (1); Pro 1.31 (1). 




H事Ala.AitrAib-OMe(E) (2∞ mg， 0.73 mmol)に無水酢酸(1.5m1)とビリジン(1.5ml)を加え、
放置した。 3時間後溶液に氷を加え、溶媒を減圧留去した。残法をシリカゲルクロマトグ
ラフイー(CHC13: H20 = 9: 1)で精製しt:.o収量 133mg (58 %). mp 95・97oC. Rn 0.54. ESI・
MSMS mjz: 316 (M + H+). 199 (M + H+ -Aib-OMe -H). 114 (199・Aib).AnaJ. Calcd for 
C14H2SN3U5: C， 53.32; H， 7.99; N， 13.32. Found: C， 52.93; H， 8.23; N， 13.21. 
Ac-Ala-Aib-Aib-OH 
上記のトリペプチド(l∞mg，0.32 mmo1)をMeOH(1.9 m1)に溶解し、 1N NaOH (0.63 ml， 
2当量)を加え室温でアルカリ加水分解したo反応溶液は如nberliteIR・120で中和した。収量




H-Gln-Aib-Ile-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Va1-Aib-Aib-Gln-Gln-PheoI (H) (70 mg， 49μmol)の
DMF(0.6 ml)溶液に、上記のAc-Ala-Aib-Aib-OH(25 mg. 2当量).HOBl (13 mg， 2当量)，OCC 
(20 mg， 2当量)を順次加えた。24時間後溶液はB法に従い処理した。 残溢はHPLC
[conditions: mob!le phase， MeOH -H20 (82: 18、v/ v); flow rale， 7 ml/min detector， UV (220 nm); 
column， YMC S・5120A ODS (20 mm i. d. X 250 mm); column temperature， 40・C]により精製した。
収量46mg (53 %)， mp 224 -228・C，Rf4 0.42， amino acid ratios (6 N HCI， 24 h): observed 
(ca1cd); Gly 1.0 (1); Gln 3.20 (3); AlaO.99 (1); Va1 0.94 (1); Ile 0.94 (1); Leu 0.95 (1); Pro 1.20 (1). 




H-Aib-Aib-OMe (B) (200 mg， 0.99 mmol)に無水酢酸(1ml)とピリジン(lml)を加え、放置し
たo3時間後溶液に氷を加え、溶媒を減圧留去した。残漉をシリカゲルクロマトグラフイ
ー(CHCI3: H20 = 9: 1)で精製した。収量 188mg (78 %). mp 99・103'C. Rf2 0.31. ESI-
MSMS m/z: 245 (M + H+)， 128 (M + H人Aib・OMe-H). Anal. Calcd for C11H20N2ω: C， 54.08; 
H， 8.25; N， 11.47. Found: C， 54.05; H， 8.23; N， 13.53. 
Ac-Aib-Aib・OH
上記のジペプチド(97mg， 0.4 mmol)をMeOH(2.4 rnl)に溶解し、lNNaOH (0.8 ml， 2当量)
を加え室温でアルカリ加水分解した。反応溶液はAmberliteIR・120で中和した。 収量82mg
(89 %). Rf50.32. 
Ac-Aib-Aib-Gln-Aib・lIe・Aib・Gly-Leu・Aib・Aib-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol 
[-4]trichosporin・B・VIa]
H-Gln-Aib-Ile-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Va1-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol (H) (55 mg， 38μmol)の
DMF(0.6凶)溶液に、上記のAc-Aib-Aib-OH(18 mg， 2当量)， HOBt (10 mg， 2当量)， OCC (16 
mg，2当量)を順次加えた。 24時間後溶液はB法に従い処理した 残誼はHPLC
[conditions: mobile phase. MeOH -H20 (80:20， v / v); flow rate. 7 ml/rnin detector， UV (220 nm); 
column， YMC S・5120A ODS (20 mm I. d.X 250 mm); column temperature， 40・c]により精製した。
収量 28mg (45 %). mp 213-218・C.Rf4 0.42. amino acid ratios (6 N HCI， 24 h): observed (c剖cd);
Gly 1.0 (1); Gln 2.9 (3); Va1 0.93 (1); le 0.93 (1); Leu 0.95 (1); Pro 1.22 (1). ESI-MS: 552 ([M + 








は512の t1・値に対して 2048のデータポイントをと った。そして各 tlに対して 32回の積
算を行った。 NOESYスペクトルも位相検波}j式で測定した。検出時間以外は溶媒の OH
共鳴は選択的に照射し飽和させた。マトリックスは 512の t1イ直に対して2048のデータポ















脂質溶液としてdiphytano)匂hosphatidylcholine(Avanti Polar Lipids)のhex加 e溶液(lOmg加1)
を用いた。厚さ25μmのテフロンシートに針で約1∞μmの小孔をあけ、その小孔に0.5%




























a) Ringer A: Ca2+(ー)KRP (2.4 1); 154 mM NaCl (21.6 g)， 5.6 mM KCl， 1.6 mM MgS04， 10 mM 
Glucose (4.32 g)， 3 mM Na-P buffer (pH 7.4) (0.3 M， 24 ml). 
b) Ringer B: Ringer A 170 mlにBSA850 mg 溶解し，その中の60m1にコラゲナーゼ32mg，トリ
プシンインヒピター 4mgを溶解させるo
c) Ringer C: Ringer Bに2.2mMのCaC12を加えるo









e)培養液:イーグル恥凹，f(日水)9.4 gに蒸留水を加え、 11にする。 1210Cで15min高圧滅







A12S04， 2M Tris-HCl Buffer (pH 7.8) 1 rn1の溶液にあけ、激しく撹排した。氷冷下、5N
NaOH6∞μlを加え直ちに激しく撹持したo 3C削叩mで10rnin遠心した。上澄みを捨て、









ηKRH buffer: 125 mM NaCl， 4.8 mM KCI， 2.6 mM CaC12， 1.2 mM MgS04， 25 mM HEPESに30







脱共役活性の測定には、 Clark酸素電極を用いた。ラット肝ミトコンドリアは25"C， pH 7.4 
92 
の2∞mMsucrose， 2 mM MgCh， 1 mM EDTA， 10 mMリン酸カリウムを含む水溶液に懸濁さ
せた。呼吸基質であるロテノン(3μg)とlOmMコハク酸を含む溶液に、ミトコンドリアの
懸濁液(0.7 mg protein I叫)と試料のEtOH溶液を順次添加し測定した。反応溶液の総量は
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